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近年 , 日本 人の 生活様式の 欧御ヒか ら肥満が増加 して い る. こ の こ と は, 高血圧 , 高脂血 痕 糖尿病な どの い わ ゆ る 生
活習慣病の 基盤 をな して い る と 同時 に, 動脈硬化症 の 危険因子が集積 した マ ル チ プ ル ■ リ ス ク ･ フ ァ ク タ ー 症候群(m ultiple
risk facto r syndr o m e) の 基本病態 と して注目 され て い る . 肥涌 は, エ ネル ギ ー 摂取と消費の 不均衡 によ り生 じるが , 遺伝的素
因が 一 部 関与 し て い る と さ れ て い る ･ 最近 ･ ピ マ ･ イ ン デ ィ ア ン や 欧米 人 で , β3- ア ド レ ナ 7) ン 受容体 (P3- adr e n e rgic
r eceptor)遺伝子 の エ ク ソ ン1の 6 4番 目 の ト 7) プ トフ ア ン を コ ー ドす る コ ドン T G G が, ア ル ギ ニ ンを コ ー ドす る CG G に変化
す る ミ ス セ ン ス 変 異 と 肥満 , イ ン ス リ ン 抵抗性 , 高脂 血 乳 糖尿痛 の 早期発症との 関連 が , ま た , 脱共 役蛋白質一1
(u n c o upling pr otein-1) 遺伝子の 5㌧非翻訳領域の 制限酵素Bcl I切断部位 にお ける多塑性 と体重増加が関連する こ と, さら に両
遺伝子変異 の 相加効果と して , 病 的肥満 で の 体重増加や肥満者 にお ける 基礎代謝率の 低下 が 認め られ る と 報告 され て い る . そ
こ で, 日本人 にお け る これ ら の 遺伝子変異お よび 多塑性 と肥満, 高血 圧, 脂 質代謝異常, 耐糖能異常と の 関連 に つ い て 検討 し
た ･ 対 象は 人間 ド ッ ク受診者222名 〔男189名, 平均 年齢(±標準偏差), 50.5(± 7.4) 歳;女33名, 平均 年齢 , 52.8(± 5.3)歳〕
で ある ･ 既報 の 方法 に したが い , ノ93- ア ド レ ナ リ ン受容体遺伝子ミ ス セ ン ス 変異は 制限酵素月虜N I を, 脱共役蛋白質-1遺伝子
多型 は BcI Iを用い た P C R制 限酵素切断片長多型法で解析 した. 臨床指標と して体格指数 O) Ody m a ssindex), ウ エ ス ト/ヒ ッ
プ比 , 収縮期 お よ び 拡張期 血圧 , 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル , 血 清中性脂肪, 血 清高比重リ ボ 蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル Olighde n sity
lipoprotein chole ste rol), 血 清尿酸 , 血 清遊離脂月別軋 血清腫瘍壊死因子 ア ル フ ァ (tu m or n e cr osisfa cto r-alpha) 濃度 を測定 し
た ･ ま た, 経 口 ブ ドウ糖負荷試験 に よ っ て空腹時血糖お よ び免疫反応性イ ンス リ ン借を臨床指標 とす る と とも に､ W HO の 診
断基準 に し たが い 耐糖能の 分類を行 っ た . そ の 結果, 平均体格指数(± 標準偏差) は23.5(土 2.6)〔男, 23.6(± 2.6);女, 22.5
(± 2･1)〕 であ っ た ･ W H O診断基準 によ る耐糖能分類で は正 常型177名, 耐糖能障害型32名, 糖尿病型13名で あ っ た . 距 ア
ド レ ナリ ン 受容体遺伝子 ミス セ ン ス 変異の ア レ ル 確度 は0.179, ま た , 脱 共役蛋白質-1遺伝子変異 の ア レ ル 頻度は0. 亜4 であ っ
た . い ずれ も耐糖能の 遠 い で, ア レ ル 頻度 に差は な か っ た . 血清腫瘍壊死因子ア ル フ ァ 濃度に つ い て も耐糖能の 遠い で差 は認
め なか っ た ･ 男女 に わ けて遺伝子型 と各臨床指標 とを比較 し たと こ ろ , 男性で は, ′93- ア ドレナ リ ン 受容体遺伝子変異型 ホ モ
群で 野生 型群 に比 し血 清中性脂肪 が有意 に高値であ っ た . 脱共役蛋白質･1遺伝子で は , 変異型群で , 体格指数, 収縮期お よ び
拡張期血 圧 が , 野生 型群 に比 し有意 に高値 で , 血 清寓比重リ ボ 蛋白コ レス テ ロ ー ル が 低値 で あ っ た .
ノ
ラ3- ア ド レ ナ リ ン ′受容体
遺伝子 ミ ス セ ン ス 変 軋 脱共役蛋白質-1遺伝子多塑性 の 組 み合 わせ に よ る相加効果は認め られ なか っ た . 女性で は, ノ93- ア ド
レ ナ リ ン 受容体遺伝子ミ ス セ ン ス 変異型, 脱共役蛋白質tl遺伝子多型性 と各臨床指標の 間に有意な相関を認め なか っ た . 島中
性脂肪血症, 血清 高比重 リ ボ蛋白 コ レス テ ロ ー ル 低下 , 高血圧 , 肥満 は, マ ル チ プ ル ･ リ ス ク ･ フ ァ ク タ ー 症候群の 構成国子
であ るが , 今回 の 検討 に より 日本 人 男性 に お い て , ′?3 - ア ドレ ナ リ ン 受容体遺伝子 ミ ス セ ン ス 変異, な ら びに 脱共役蛋白質一1
遺伝子多型が マ ル チ プ ル ･ リ ス ク ■ フ ァ ク タ ー 症候群の 形成に関連 して い る 可能性が示唆さ れ た.
Key w o rds P3- adre n ergic receptor, u n C O uPling protein-1, D N Apolym o rphis m, pOlym er ase chain
r e a ctio n-r e Strictio nfr agm e ntle ngth polym o rphis m, Obesity, m ultiple risk facto r
Syndro m e,diabete s m elitu s
193- ア ドレ ナ リ ン受容体 (beta3-adr e n e rgic r e cepto r, β3 rA R)
は褐色脂肪細胞 で は 熟産生 の 調節を, 白色脂肪細胞で は主と し
て内臓脂肪 に発現 して い て , 月旨肪分解 に関係 して い る
1)
. そ し
て , こ の 遺伝子の エ ク ソ ン1の 64番目の ア ミ ノ酸で ある トリ プ
ト フ ァ ン(try ptophan ,Trp)を コ ー ドす る コ ドン T G G がア ル ギ ニ
ン (a rginin e,血 ･g) をコ ー ドする コ ドン C G G に変化する ミ ス セ ン
平成11年5月31日受付 , 平成11年7月21月受理
Abbreviatio n s: A
,
ade nin e;'Arg, arginin e;β3rA R, beta 3-adr en ergic re c eptor;B M I, body m assinde x;FF A, 打e e
htty acid;G, gu anin e;H D L C,highde n sitYlipopr otein- Cholesterol;M R FS, m ultiple risk 血cto r syndro m e;O m , O r al
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ス 変 異 汀rp64 如g) が , ア メ リ カ ･ ピ マ ･ イ ン デ ィ ア ン で 糖尿
病 の 早期発症 や内臓脂肪 の 蓄積 と関係す る こ と が 報告
2) され て
以 来, フ ィ ン ラ ン ド人 にお ける内臓脂肪型肥満, イ ン ス リ ン 抵
抗性, 2型糖尿病 の 早期発症
3)
, フ ラ ン ス 人の 病的肥満者 にお
ける加齢 に と もなう体重増加 4) と の 関連が 相次 い で 報告 さ れ
た. 日本 人にお い て も, 閉経前肥満女性 にお ける内臓月旨肪壁肥
満 や収縮期血圧 , 空腹時血軌 血清総 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び 中
性脂肪の 高値 , 高比重 リ ボ 蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル (high de n sity
lipoprotein chole ste rol, H DI]C) の 低値 とい っ た , い わ ゆ る イ ン
ス リ ン 抵抗性症候群と の 関連
5)
, 非糖 尿病者 にお け る肥満や イ
ン ス リ ン抵抗性 と の 関係 6), 肥満や 糖尿病の 早期発症 と の 関連
7)
が 報告さ れ て い る . 一 方 , 脱共役蛋白質-1(u n c o upling protein-
1, U C P-1) は褐色脂肪細胞 の ミ トコ ン ドリ ア 内膜 に特異的 に発
現す る蛋白質で , プロ ト ン ･ キ ャ リ ア と して 電子伝達系と A TP
合成系を脱共役す る こ と に より エ ネ ル ギ ー を熟と して 産生す る
働きがあり , い く つ か の 動物モ デ ル で は褐色月旨肪細胞 の 機能低
下 が U C P-1の 発現量お よ び エ ネル ギ ー 消費の 減少 と関係 し肥弼
に い た る こ とが報告 さ れ て い る 8)
､
10)
. こ れ まで ヒ ト成人で は褐
色脂肪細胞が ほ と ん ど認 め られ ない とさ れ て きた が , 最 近の 報
告で は ヒ ト成人の腎周囲の脂肪組織 に U C P-1m R N Aの 発 現が 認
め られ ヒ トにお い て も褐色脂肪細胞の 存在が考えら れ て い る1 1).
そ し て U CP-1遺伝子多塑性 と体腹肪増加 の 関係が報告 され , こ
の 道伝子多塑性 は5,一非 翻訳領域 の T甘 地 ボ ッ ク ス か ら - 3826番
目 の 塩基 アデ ニ ン (adenine ,A)が グ ア ニ ン (卯a nin e, G)に変化
す る点変異に よ る こ と が 明ら か に さ れ た 1
2)
. さ ら に, β3rA R促
進薬 が犬 の 褐色脂肪細胞13)ば か りで なく マ ウ ス の骨格筋 , 白色
脂肪細胞 にお ける U C P-1 の発現を mR N A お よび蛋白 レ ベ ル の い
ず れ にお い て も促進する こ と
1 4)が 報告 され て おり , β3rA R に対
す る刺激が U C P-1 の発現を介 して抗肥 満作用を発硯する 可 能性
が考え られ る . 一 方 , 腫 瘍壊死因子 ア ル フ ァ (tu m o r n e c r o sis
fa cto r- alpha, T N F- α) は肥 満動物モ デ ル で は 免疫系 の 細胞の み
な らず脂肪細胞か ら も分泌 さ れ て おり , 月巴満 に より月旨肪細胞 に
お け るT N F- α が m RNA レベ ル お よ び蛋白 レベ ル の い ず れ に お
い て も発現 が克進 し 15 卜 18), イ ン ス リ ン 抵抗性 に関与す る こ
と
15)17ト 19)
, ま た , 肥満糖尿病患者 にお い て 血 清TN F- α 濃度 が
増加して い る こ と が 報告 さ れて い る
20)
.
近 年, 日 本 人の 生活様式 の 欧米化 か ら肥満が増加 して い る .
こ の こ と は, 高血圧 , 高脂血 症, 糖尿病な どの い わ ゆ る生 活習
慣病 の 基盤をなす と同時 に, 動脈硬化症 の 危険因子 の 集積 した
病態 である マ ル チ プル ･ 1) ス ク ･ フ ァ ク タ
ー 症候群 (m ultiple
risk 血cto r syndro m e, M RF S) の 上流 に位置するもの と して 注月
さ れ てい る. 肥満 は, エ ネル ギ ー 摂取 と消費 の 不均衡 で 生 じる
が , 遺伝 的素因が
一 部関与 して い る と され て い る
21卜 2 4)
･ そ こ
で 今 回, 人間 ド ッ ク受診者 を対象 に , β3-AR遺伝子 ミ ス セ ン ス
変異 お よ び U C P-1遺伝子多塑性 と肥満, 高血 圧, 脂質代謝異常,
耐糖能異常との 関連 に つ い て各臨床指標な ら び に 血 清 T N F- α
浪度をもと に検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ. 対象
対象 は金沢大学医学部第 一 内科関連病院で人間 ド ッ ク を受診
した222例(男性189例 , 女性33例) である . 平均年齢 は50.8±
7.2歳で 年齢範囲 は30歳 ～ 68歳で あ っ た . 全例 早朝空腹時 に
75g経 口 ブ ドウ糖負荷試験 (o ralglu c o setoler a n c et st, O G TT)
を施行 し, W H Oの 診 断基準
25)に した が い 耐糖能の 分類を行 っ
た . そ の 結 見 正 常型177例 , 耐糖 能障害型32例, 糖尿 病塑13
例で あ っ た . ま た , 糖尿病, 高脂血 症, 高尿酸 血 症, 高血 圧の
治療をすで に受けて い る もの は 除外 した .
Ⅰ . 方法
1 . 測 定項目 : 体格指数 (body m a s sinde x, BM I)〔体重
0(g)/ 身長(m)
2〕, ウ エ ス ト/ ヒ ッ プ 匝aist/hip, W/H)比, 収縮
期血圧, 拡張期血圧 , 血清総 コ レ ス テ ロ ー ル , 血清 中性脂肪,
血 清H D I)C, 血 清尿酸, 血清遊離脂肪酸 匪e efatty a cid, FF A),
75gO m , 血 清T N下- α 濃度 , ノ93rA R遺伝子 ミ ス セ ン ス 変異 お
よ び U C P-1遺伝子多塑性
2
. β3-A R遺伝子 ミ ス セ ン ス 変異 お よ び ロC P-1遺伝子多塑性
の 検出
1)D N A抽出
ヘ パ リ ン添 加採 血管で , - 20℃ に て 凍結保存 し た末梢仝血
を, 37 ℃の 水浴上 で急速溶解 した あと 50/∠1採取 し, 0.5 mlの
T E撮衝液(10m M Tris-H Cl, 0.1 m M E D T A) に溶解 し10,0 00
rpm で 10秒間遠心 した . Ka w a s aki
26)の 方法 に した が っ て , 沈
殿 した 白血 球 より D N Aを摘出 した . す な わち , T E緩衝液を加
え, 遠心沈殿 を 2 固くり返 し たあ と, 沈殿物 を K緩衝液 〔ゼ ラ
チ ン を含ま な い P C R緩衝液 (50m M 塩化 カ l) ウ ム , 10m M
Tris,H Cl(pH 8.3), 1.5 m M 塩 化 マ グネ シ ウム), 0.4 5% Tw e e n20
(Bo ehringe rM an nheim , M an nheim , Ge r m a ny), 100FLg/ml プ
ロ テ ィ ナ ー ゼ K (Bo ehringe rM a n nheim)〕に 再懸濁 し56℃で
1.5時間保温後, 95℃で 10分間加熱 し, 7.5 ～ 10〃lをP C R に使
用 した .
2)β3,AR 遺伝子 ミ ス セ ン ス 変 異 汀rp64 血威 の 検出
i. P CR
β3AR 遺伝子の エ ク ソ ン 1の コ ドン 64を標的 と し てP C Rを行
っ た . プラ イ マ ー は , Cle m e ntら
4)の 方法 に した が っ て (図1),
上 流側を 5
,




G C C A G T G G C G C C C A A C G G-3
,
に設定 し た . 上 記 の ご とく抽出
した D N A に一 対 の プ ライ マ ー (500FLg/ml), P C R反応繚衝液,
デ オキ シヌ ク レ オ チ ド混合液 〔dA T P,d G T P,d C T P,dTT P各500
FLM (P harm a sia, Upps ala ,Sw eden)〕, Taq DN A ポ リメ ラ
ー ゼ
(Parkin-Elm erCetu s, NoI W alk, U S A)2.5単位 を加え滅菌蒸留水
に より全量100〃1 に調整 し た. 加熱 に よ る反応液 の 蒸発を防ぐ
た め反応液 に50FLlの ミ ネラ ル
･ オ イ ル (Sigm a, St･Lo uis, U S A)
を重層 し た . 反 応 に は DN A ミニ サ イ ク ラ
ー (MJ Re s e a rch,
W ate rto w n, U S A)を使用 し, 熱 変性を94 ℃, 30秒 間, ア ニ J )
ン グを61℃ , 30秒 臥 D N Aの 伸長を72℃, 30秒 間と し, こ れ
を1 サ イ クル と して 35 サ イ クル 繰り返 した . 反応 終了後 , ク
ロ ロ ホ ル ム 100〃1を加え撮漫 し, 上 層 に増幅後の D N A溶液を
得 た . 得 ら れ た D N A溶液を5
,







を特異的 に認識す る制限酵素 &tN I(Sigm a)で 60℃ ,
2時間処理 し た 後, 10〃lを とり 2･5 % ア ガロ
ー ス ゲ ル (FM C,
Ro ckland, U S A) で 電気泳動 し制限酵素断片長多型 (r e strictio n
fragm e ntle ngthpolym orphis m,R F LP) を検討 し た,
glu cos etole r an Cet St;R FIR, r e Striction&agm e ntle ngthpoけm orphis m;T N F
l α
,




u n C O upling protein -1;W/H, W aist/hip
日 本人の β3rA R遺伝子変異 と U C P-1遺伝子多塑
ii. PC R産物お よ び遺伝子変異 の 確認
2.5%ア ガ ロ ー ス ゲ ル に は制限酵素処 理 し たP C R産物 と D N A
分子量 マ ー カ ー 9(和光, 大阪)を平行 して 流 し電気泳動終了徽
ゲル を エ チ ジ ウ ム ･ ブ ロ マ イ ドに より染色 し, 紫外線照射 にて
β3
- A Rge n e
P C Rpr odu ct






Fig･1･ β3- adr e n e rgic r e c epto r(A R) e n c o mpa s sing the
m utatio nin tr a n s m e mbr a n edo m ain I. Tr an s m e mbr a n e
do m ain s ar eindic ated by the n u mbe redbla ckbo x e s. T he
po sitio n s ofthefo r w a rd a nd r e v e r s eP C Rprim e r s a r e
indic ated . P C Ra mplific atio n w a s c a r ried o ut with the
prim e rs(fo r wa rd prim e r, 5
'
-C C A G T G G G C T G C C A G G G G-3
,
;
r e v e r s eprim e r, 5
'
- GCC A G T G C G C C C A A C G G-3
'
). T he
polym o rphic r egio nis show n abo v eβ3-A Rgen e, Withthe
m utated n u cle otide u nde rlined a nd the cha nged c odo n
S u r r O u nded by a bo x. T he fin a1 210 bp PC Rpr odu ctis
repr e se nted a s abox withthe fragm e nt siz e s afte r re strictio n




蛍光 バ ン ドを確認した. 当該変異が存在する場合 は制限酵素に
よ る消化を受けず161 bp の バ ン ドが得 られ た. 遺伝子変異の な
い 正 常例で は99 bp と62 bpの 2 つ の バ ン ドが 認め られ , 変異型
ヘ テ ロ 例で は輝度の 弱 い 161, 99, 62 bpの 各バ ン ドが 認め ら れ
た (図3 , 朗 .
3)U C P-1:A → G(十3826)遺伝子多塑性 の 検出
i. P C R
5
'
-非翻訳領域を標的 に してP C Rを行 っ た. 2)と同様 に末梢血
ゲ ノ ム D N A 50～ 10 ngを鋳型 と し, プ ライ マ ー は Ca ssa rd-
Do ulcie rら
1 2)の 方 法 に し た が い (図2) 上 流 側 を 5
,
-




, 下 流 倒 を 5
,
-
C CA AAG G G T C A G A m C T A C-3
,に 設定 した . P C R反応 は熟変
性を94℃, 30秒間, ア ニ ー リ ン グを55℃ , 30秒 間, D N Aの 伸
+186 3bp
U C P-1 ge n e
:
,382 6 bp ‡ :Re c ognitio n site of Bcll
ト ･畠ぅー妄占･･---･一 軍
1'▼
三悪盃1 3･6 kb ▲
Fig･2･ Re strictio n m ap of the5
,
一丑a nking region of the hu m an
u n c o upling pr otein (U C P)-1 ge n e a nd lo c aliz atio n ofthe
polym o rphic Bcl Irestrictio n site(a sterisk). Po sitio n s w e re
n u mber ed relativ elyto the T A T Abo x. P C Rprim e rs(for･W ard
prim e r,5
'
-C T r G G GT A G T G A C AA A GT W 3
'
; re V e rS eprim e r,
5
'
-C C A A A G G G T C A GJ m C T A C 3') w e r e usedto a mplifya








Trp64Ar度 m utation ofβ3rA Rgene
1 Z 3
B
A → G(- 3826)point m utatio n of
U CP- 1gen e
Fig･3･ P C RampliBc ado n a nd agar O S egelele ctropho retic a nalysis･ Pan els A a nd Bsho w the dete ction of Th)64 Arg m utatio n ofthep3-
adren e rgic re c epto r(A均 ge n e a nd Ato G〔3826)point m utation of the u n co upling pr otein (U C P)-1 ge n e r e spe ctiv elybyP C Ra nd
re strictio nfragm entlengthpolym orphis m･ n eP C Rprodu ctw asdigested wi tht e r estrictio n e ndo n u cle as e(P3A Rgen e, &iN I;U C PL
lge n e, BclI) and vis ualiz ed by stain ng with eth idiu mbro mide･I･ ane l, mutantho m ozy gOte;1an e2, heter o甲gOte;1a n e3, wi 1dtype
ho m ozy gote,
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長を72 ℃, 6 0秒 間と し, こ れ を 1 サ イク ル と し て30 サ イ クル
繰り返 し た. 得 ら れ た D N A溶液を5








,を特異的に認識す る制限酵素 β〟Ⅰ (和光)で 50℃, 3時 間処





PCR 産物お よ.び遺伝子変異の 確認
2)ii. と 同様 に行 っ た . 当該変異が存在す る場合 は制限酵素
に よる消化を受 けず470 bp バ ン ドの み が得 られ た . 遺伝 子変異
の ない 野 生 型例 で は250 bpと 220 bpの 2 つ の バ ン ドが 認 め ら
れ , 変異型 ヘ テ ロ 例 で は輝度 の 弱 い 470, 250, 220 bpの 各 バ ン
ドが認め られ た (図3, B).
4) 血清T Ⅳトα 濃 度の 測定
- 20 ℃ で保存 した 血清中の T N F- α 濃度をQu a ntikin eT M高
感度 ヒ トT N F- α イ ム ノ ア ツ セ イ ･ キ ッ ト (R &D System s,
M in n e apolis, U S A)を用 い て測定 した . 本測 定法 の 検出限界 は
0.11帽/mlで あり , 測定内変動係数 は13.9%, 測定 間変動係数
Table l. Nu mbers of Trp64 Arg m utatio n ofthe J93
-A Rge n e a nd A
→ G(-382 6)polym orphis m of theU CP-1ge n e
P3-A Rgen e(%) U CP
- 1ge n e(%)
Gender Trp64Arg m utatio n
Arg/Arg Trp/Arg Trp/Trp
A一斗 G( - 3826)v ariant
GG AG A A
Total
M ale 6(2.7) 52(23.4) 131(59.0)
Fem ale l(3.0) 10(30.3) 2 2(66･7)
Al1 7(3.2) 62(27.9) 153(68.9)
43(19.4) 98(44.1) 48(21.6) 189
9(27.2) 15(45.5) 9(27.3) 33
52(23.4) 113(50.9) 57(25.7) 222
A ,adenine;Arg, arglnln e;β3- AR,beta3-adrenerglC reC ePtOr;G,gu anin e;Trp,try PtOPhan;U CP～ l, u n C OuPling pr ot ein-1･




AN+ G( - 3826)v ariant
Trp64 Arg m utatio n
Trp〝rp Trp/Arg Arg/Arg
Total
37(16.7) 19(8.6) 0(0･0) 56(25･2)
84(37.8) 27(12.2) 5(2･3) 1 16(52･3)
32(14.4) 16(7.2) 2(0.9) 50(22･5)
153(68.9) 62(28.0) 7(3.1) 222(100)
Table3. Clinicalchar acteristics acc ordingto /93
-AR ge n oty pe
Ge n oty pe
Char acteristics Ho m o zy gote Heterozy gote W ild-ty Pehom o zy gote
Arg/Arg Trp/Arg Trprrrp












H D L-Cholester oI
Se ru m uric acid(mg/dl)
Se ru mfreefattyacid(m Eq/1)
Fasting plasm aglu c os e(mg/dl)
Fasting plas m ains ulin(FL U/ml)




















1 1 4 ± 1 5

























±SD ･ * P<0･05v ersu s wild-ty Peho m o zygote･
HDL,highden sitylipopr otein;TN Fr α , Tu m o r n ec rosisfactor
- alpha･
日 本人 の P3rA R遺伝子変異 と U C P-1遺伝子多塑
は7.696 であ っ た .
5) 統計
各遺伝子変異群 にお ける臨床指標 の 測定値 は平均値 ± 標準偏
差で示 し, 群 間の 比較 は M a n n- Wh itn ey の U検 定で 行 な っ た .
ア レ ル 頻 度は , Hardy- Weinbe rgの 平 衡を用 い て 算出 した . ま
た, 耐糖 能の 違い に よ る遺伝子変異頻度の 比較 は, 標本 数が5
以下 の 場合 はFishe rの 直接確率法 を, 6以上 の 場合 は x
2
検 定を
用い た . 統計的有意水準 はP < 0. 5 とした .
Table4･ C lin calchar acteristicsa cc ordingtoUCP-1gen oty pe
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成 績
1. 変異ア レ ル 頻度
ノヲ3rA R遺伝子 お よ び U C P-1遺伝子型の 発現割合を検討 した と
こ ろ′ヲ3rA R遺伝子の 変異型ホ モ の 割合 は3.2% で, ア レ ル 頻 度は
0.179, UCP-1遺伝子 の 変異塑 ホ モ の 割合 は23.4%, ア レ ル 頻度
は 0.484 であ っ た (表1). 次 に, 両遺伝子変異の 組み 合わせ 頻度
を検討 した と こ ろ両遺伝子 とも に変異塑ホ モ を示 したも の は 2
Ge n oty pe






W ild-typeho m ozy gote
AA
(n=57)
Gender(M ale/Fe m ale)
Age(ye ars)
Body m assinde x(kg/m 2)
Waist/hipratio







Se ru m uric acid(mg/dl)
Se ru mfre efaty acid(m Eq/l)
Fasting plas m aglu c ose(mg/dl)
Fasting plas m ains ulin(FL U/rn1)







2 19.8 ±4 1.3
1 45.1 ±5 5.8




















Data ar e e xpress ed as盲±SD ▲
* P<0.0 5vers uswild-ty Pe hom o zy gote.
Table5 ･ C lin calchar acteristics a cc ordingto U C P-1ge n oty pe




Body m a s sindex(kg/m
2)
Waist/hipratio






H D L-Chole steroI
Seru m u ric acid(mg/dl)
Seru mfree fatty acid(mEq/l)
Fasting plas m aglu c os e(mg/dl)
Fasting plas m ain sulin(pU/ml)








1 1 5±1 4*
73±10*
2 1 0.2 ±3 8.6
1 4 4.2 ±5 4.6



























0.8 7 ±0.0 5










Data arexpr ess ed as支
■
士SD ･ * P<0･05 versu wild-ty Peho m o zy gote･
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例 で 0.9%, β3A R遺伝子 が変異型 ホ モ で UC P-1遺伝子が変異型
ヘ テ ロ を示 すもの は5例 (2.3%), ′93-A R遺伝子が変異型 ヘ テ ロ
で U C P-1遺伝子 が変異型 ホモ を示すもの は16例 (7.2%), /93rA R
遺伝子が変異型 ヘ テ ロ で U C P-1遺伝子も変異型 ヘ テ ロ を示すも
の は27例(12.2糊で あ っ た (表2).
2. β3rA R遺伝子変異 と各臨床指標と の 関係
β3rA R遺伝子変異 と各臨床指標と の 関係 を検討 し た と こ ろ ,
変異塾ホ モ 群で野 生 塾群と比較 して血 清中性脂肪が有意 に高値
で あ っ た (表3).
3. U C P-1遺伝子多塑性 と各臨床指標 と の 関係
U C P-1遺伝子多塑性 と各臨床指標 と の 関係を検討 した と こ
ろ , 変異型 ヘ テ ロ 群 で 野生型群 と比較 し て B M I が有意 に高値
であっ た (表4). 変 異型ホ モ 群 と変異型 ヘ テ ロ 群を合 わせ た場
合, 野生型群 と比較 して BM I, 収縮期血 圧 , 拡 張期 血圧 が有意
に高値, H DLC が低値 であ っ た (表5).
4. β3TA R遺伝子変異 お よ び U C P-1遺伝子多塑性 の 組み 合 わ
Table6･ Clinic alchara cteristics ac c ordingtothe co mbin ation withP3- A Ra nd U CP-1gen oty pes
Co mbin ation ofge n oty pes
C har acteristics
Arg/Arg orTrp/Arg
G Gor AG A A
(n=49) (n=20)
T叩 汀叩
G Go rA G A A
(n=1 16) (n=37)
Gender(M ale仲e m ale)
Age(ye ars)








H D L- CholesteroI
Se ru m uric acid(mg/dl)
Se ru m丘■e efattya cid(m Eq/1)
Fastingplas m aglu c ose(mg/dl)
Fasting plas m ains ulin(〃 U/ml)


































7 2 ± 1 1
2 1 1.4± 4 1.1


















97 .6 ± 15.8
5 .62 ± 2,03
2.7 3 ±0.6 4
Data are express ed as貢±SD .
* P<0.05vers usTrprrrpa ndA Age n oty pe.
Table7. Clinic alchara cte ristics ac c ordingtothege nder
Characteristics
Nu mber ofs ubjects
Age(ye ars)
Body m assinde x(kg/m
2)
W aist/hipr atio






H D L- CholesteroI
Se ru m uric acid(mg/dl)
Se ru mffe efatty acid(mEq/l)
Fastingplas m aglucose(mg/dl)
Fasting plas m ain sulin(FL U/mi)
Se ru mTNF- α(P g/ml)





















2 2 0.7 ±37.5
1 0 1.3 ± 45.6























Data are expr ess ed as文 士SD . N D,n Ot dete cted.
日 本人の /･ヲ3rA R遺伝子変異 と U C F l遺伝子多型
せ と各臨床指標と の 関係
Jヲ3TAR遺伝子お よ び U C P-1遺伝子 に変異型 ホモ あ るい は変異
型 ヘ テ ロ が 認 め られ る群 で は とも に野生型で ある群 に比較 して
BM I, 収縮 期血 圧 , 拡張期血 圧 が 有意 に高値であ っ た . β3-A R
遺伝子 に変異型 ホ モ , あ る い は 変 異塑 ヘ テ ロ を認 め , か つ
U C P-1遺伝子 が野生 型 を示す群で は
■
, と も に野生 型で あ る群と
比較 して い ず れ の 指標 に も有意差 は な か っ た . 9`3,A R遺伝子は
野生型, UC P-1遺伝子 に変異型ホ モ , ある い は 変異型 ヘ テ ロ を
認め る 群で は , と もに 野生 型で ある群 と比較 して B M I, 収縮期
血 圧 が 有意 に高値で あ っ た . しか しな が ら, β3,A R遺伝子 ミス
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セ ン ス 変異お よ びU C P-1遺伝子多型性 によ る 相加効果 は認 め ら
れ な か っ た(衷6).
5･ 男性に お けるノ93,A R遺伝子変異 と各臨床指標と の 関係
今回の 検討で は , 女性が 33名と少 なく , B MI, W/H 比, 血
圧 , 血清中性脂肪｣ H D L C, 尿酸, 空腹 時血 糖 に お い て男女差
が認 め られ た (表7)こ とか ら, 男性の み に つ い て各遺伝子変異
と臨床指標と の 関係 を検討 し た. 男性 にお ける′･ヲ3･A R遺伝子変
異 と各臨床指標と の 関係を検討 し た と こ ろ, 変異型ホ モ 群で血
清中性脂肪が野生型群に比較 して有意 に高値であっ た (表8).
6･ 男性に お ける U C P-1遺伝子多塑性 と各臨床指標 と の 関係
Tab le8･ Clinicalchara cteristics accordingtoP3-A Rge n oty pein m en
Gen oty pe
Cha ra cteristic s Ho m o zy gote Hetero zy gote Wild-ty Peho m o zy gote
Arg/Arg Trp仏rg Trprrrp
(n=6) (n=5 2) (n=131)
Age(ye ars)
Body m asinde x(kg/m2)
W aistnlipr atio
B lo odpress ure(m m Hg)
Syst olic
D iastolic
Se ru mlipids(m B/dl)
Totalcholeste roI
Triglyc eride
H D L- CholesteroI
Seru mu ric aci d(mg/dl)
Se ru mfreefattya cid(mEq/1)
Fasting plas m agluc os e(m g/dl)
Fasting plas m ainsulin(FL U/ml)


















1 1 4 ± 15
7 4士 10
207.8±36.7



















9 8.9 ± 17.0
5.95 ±2.20
2.7 1 ±0.62
Dat a are expr essed as貢± S D.
* P<0.05versu s wild-ty pehom o zy gote.
Table9･ Clinic alchar a Cte ristics a cc ordingtoUCP-1ge n oty pein m e n
C har acteristics
Gen oty pe



















Seru m uric a cid(mg/dl)
Serum fre efatty acid(m Eq/1)
Fasting plas m aglu c ose(mg/dl)
Fasting plas m ains ulin(FL U/ml)
Seru m T NF- α(pg/ml)
50.0 ±7.2
2 3.4 ±2.4
0.8 9 ±0. 5
I 1 6 ±16
7 4 ± 10
2 1 7.3±3 6.0






















0.8 7 ±0 .05
I 1 2 ±1 2
7 0 ± 10










Data are e xpress edas貢±SD . * P<0.0 5v ersu s wild-ty Peho m ozy gote.
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Tablel O. Clinic alchar aCteristics ac c ordingto the c o mb inatio n with /?3- AR and UCP-1ge n oty peSin m e n
C hara cteristics
Co mbin ation ofge n otypes
Arg/Argor Trp/Arg
GG o rAG A A
(n=4 4) (n= 14)
Trp/r叩
GG orA G A A
(n=97) (n =3 4)
Age(years)
Body m assinde x(kg/m
2)
W aistnlipr atio






H D L-Cholester oI
Seru m u ric acid(mg/dl)
Se ru mh'eefatty aci d(m Eq/1)
Fasting plas m aglu c os e(mg/dl)
Fasting plas m ain s ulin(flU/ml)



















1 14 ±1 2
7 2 ±1 1
2 03.1±48.0
1 4 2.5 ±7 3.2
5 2.6± 1 1.3
6.1 士1.6
0.4 6 ±0.1 4
9 7.3±5.3
5.5 7 ± l.56
2.58 ±0.38




7 3 ± 10
209.6 ±3 9.7




















Data are e xpress ed as烹±S D.



































N GT IG T D M
Fig. 4. Distributio n ofgluco setole ranc epatter na c co rdingto19:{adren e rgic r e c epto r a nd u n c o upling protein-1ge n oty pe s. N G T. n or m al
glu c o setole ra n ce;IG T,impair ed glu c o setole ra n c e;D M. diabete s m ellitu s:旬 , Trp/Trp眉 , Trp/Arg;闊 , Arg/Arg;団 , A A;因 , A G; 臥
G G.
Table l l. D istribution ofglu cose tolerancepatte m accordingto
/93- A Rand UCP-1gen otypesor the c o mbin ation ofthe m
Genoty pes
Glu c ose toler an e epatte rn








(Trp/Arg orArg/Arg)and A A











































































N GT, n O n nalglu c os etoleran ce; IGT,impairedgluc os e toler an c e;
DM,diabetes m ellitus.
同 じく男性 で , U C P-1遺伝子多塑性 と各臨床指標 と の 関係 を
検討 し たと こ ろ , 変異 の ある 群で は 野生 型群 と 比 較 し て B MI,
収縮期血 圧 , 拡 張期血 圧 が 有意 に高値 で , H D しCが 有意に低値
であ っ た (衷9).
7. 男性 に お け る J93-A R遺伝子変異お よ び U C P-1遺伝子多塑
性の 組み 合わ せ と各臨床指標と の 関係
男性 にお い て P3,A R遺伝子 お よ び U C P-1遺伝子 に と もに 変異
を認め る群で は, と もに野 生型 で ある群 と比較 して , 拡張期血
圧 が 有意 に高値で H D しC が有意 に低値 であ っ た . ノ93功R遺伝子
変異を認め るが UCP-1遺伝子に変異の ない 群で は , と も に野生
型 で ある群 と比較 して 有意差 の ある もの は なか っ た . β3rA R遺
伝子 に変異を認 めない が , U C P-1遺伝子 に変異を認め る 群で は

















日本人の β3rA R遺伝子変異と ロC p･1遺伝子多型 4 37
Fig･ 5･ Distribudo n ofglu co s etole ra n c epatte rn a CC O rding to the c o mbin atio n of β3- adre n ergic r e ceptor a nd un C O uPling protein-1
ge n oty pe s･ N G T. n o r m al glu c o setole ra n c e;I G T, impaired glu c o s etole r an c e; D M, diabete s m ellitus:鋼 , Trp/Trp a nd A A;乱
Crrp/Arg o rArg/Arg) and A A;乳 Ttp/甘p a nd 仏G o rG G);閻 , 汀叩/Arg o rArg/血 g) and 仏G orG G).
Fig･6･ Syste m ofu n c o upling protein (U C P)-1a ctiv atio nby /93- adre n e rgic r e c epto r仏R). No radre n alin(N A)acts o n/?｡-A Ra nd le ads via
CA M Ptolypolysis,i･e･ 1iberation of 血
･
e efattya cids(F F A).T be proto n c o ndu ctan C e Of U CP, n O r m allyblo cked by A T P, isindu c ed by
F F A･ N Aals ole ads･ prObably als o m ediatedbycj M P, tO a nin c re a sein U C Psynthe sis･ A C, ade nylcyclas e;C R E B, CA M Prespon sive
ele m e ntbinding protein; FF A, fr e efatty a cid;Gs, Stim ulatory G protein; H S L, ho r m o n e s e n sitiv elipa s e; N A, n O radr e n alin;Pi,
inorga nicpho sphate;P E A, prOteinkin a s eA.
A R遺伝子 ミス セ ン ス 変異お よ び U C P-1遺伝子多塑性 に よ る 相
加効果は認め ら れ なか っ た(表10).
8. β3-A R遺伝子 ミ ス セ ン ス 変異 ,■U C P-1遺伝子多塑性 と耐
糖能と の 関係
β3A R遺伝子変異, U C P-1遺伝子変異お よ びその 組み 合わ せ
によ り W H Oの診断基準 に よ る耐糖能 に差が 生 じる か 否か を検
討 した が 両遺伝子変異に より耐糖能 の 分布 に有意差を認めなか
っ た(表11, 図4, 5).
考 察
我 が 国で は 高齢化社会を迎えて悪性新生物, 虚血 性心疾患,
脳 血管疾患 , 高 血圧 , 高脂血症, 肥満, 2型糖尿病 とい っ た生
活習慣が発症, 進展に大きくか か わ っ て い ると 考えら れ る疾患
群を ｢生活習慣病｣ と呼ぶ ように な っ た 27). 日 本人の 死 因の 第
1位 か ら第3位までを悪性新生物, 虚血性心疾患 , 脳 血管疾患
が 占め てお り28)医療対策上｢生活習慣病｣ をい か に減 ら してい
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くか が 今後の 重要課題 と考え られ て い る. と りわ け, 動脈 硬化
性疾患 である脳血管疾患 , 虚血性心疾患 に関 して そ の 背 景に ,
高血圧 , 高脂血 症 , 肥 満, 2塑糖尿病 と い っ た ｢生 活習慣病｣
が重複 して 認め られ る こ とが多い . こ の ように 一 個 人 に動脈硬
化性疾患 の 危険因子 が集渡す る状態 は M R F S と総称 さ れ て い
る. Re av en29)はイ.ン ス
T) ン 抵抗性や高イ ン ス リ ン 血 症が M R F S
の 根本的原因 と考えSyndro m eX〔高イ ン ス リ ン 血症, 高血 圧 ,
脂 質代謝異常 (高超低比重 リ ボ 黄白血症一 高中性脂肪血症 , 低
H D しC血症), 耐糖能障害〕 と命名 し, ま た DeFr o nzo ら 3 0)は イ
ン ス リ ン抵抗性症候群 (高イ ン ス リ ン 血症 , 肥 満, 糖尿病 , 脂




, 桧澤 32)は ! この イ ン ス リ ン 抵抗性の 上 流 に は肥
満, 特 に 内臓脂肪型肥満が存在する と し, こ れ ら の 症候群を内
臓牌肪症候群 と呼び肥満を黄も重要視 して い る . す な わ ち, 内
臓 脂肪 から分泌 さ れ る T N F- α が イ ン ス リ ン の シ グ ナ ル 伝達を
阻害 し, イ ン ス リ ン 抵抗性をきた し, 同時に それを代償する た
め に膵臓か ら の イ ン ス リ ン 分泌が 先進 し高 イ ン ス リ ン 血 症を呈
す る. こ の こ とは 肝で の 脂質合成 を克進させ , 腎で の ナ トリ ウ
ム 排泄を低下させ る こ と に よ り高脂血症 や高 血圧をも た ら す.
さ ら に内臓脂肪細胞 は代謝活性が高く, 脂 肪分解 に よ り生 じ た
F m は門耽血中 に流入 し肝臓 に取り込まれ る . その 結果, 中性
脂肪合成が克進 し高中性脂肪血症 をきた した り, 肝で の イ ン ス
リ ン ･ ク リ ア ラ ン ス の 低下 を引き起 こ し高イ ン ス リ ン 血 症をも
惹起させ る と考えら れ て い る 33). こ の ようなイ ン ス リ ン 抵抗性
の 増大 は膵β細胞 の イ ン ス リ ン分泌能が十分あれば, 高 イ ン ス
リ ン 血 症 に よ る代償 に よ っ て耐糠能 は 正 常範囲 に保 た れ る が ,
膵β細胞 の 疲弊 に よ り破綻する と糖尿病が発症 し てく る と考え
られて い る. 以 上 の 理由か ら , ｢ 生活習慣病｣ の 中で も特 に月巴
満の 発症機序を解明 しそ れ を予防する こ と が最も重要な課邁 と
考えら れ る .
ヒ ト単純性肥涌 は い く つ か の 遺伝因子と生活習慣 の環境因子
に よ っ て 規定さ れ て い る多因子疾患であ る. 現在, 肥満形成の
遺伝学的検討が多方面で行 われ て い る. すなわ ち, 食事摂取 と
エ ネル ギ ー 消 費 を調節す る こ と で体重 の 恒常性を保 つ レプチ
ン 34)ぺ 6)
, 白色脂肪細胞 にお ける脂肪分解 や褐色脂肪細胞 にお
ける 熱産生 の 機能 と関連するβ3-A R
3)
, イ オ ン勾 配 の 維持作用
が エ ネ ル ギ ー 消費 に関係す るNa, M Pa se
3乃
,
エ ネ ル ギ ー 均衡
に 関与す る グ ル コ コ ル チ コ イ ド受容体 3糾 , 褐色脂肪細胞 の ミ ト
コ ン ドリ ア に存在 しH rP を介 さ ない 熱産生 に関与す る U C P-1
11)
な どの 遺伝子 である が , 今 臥 そ の 中で褐色脂肪細胞で の 熱産
生 に関わ っ て い る 郎A R遺伝子な らび に ロC P-1遺伝子 に着 日 し
検討した.
まず, β3-A R遺伝子 の ミス セ ン ス 変異の ア レ ル 頻度 は0.179
で , 日本の 佃施設か らの 報告頻度 とほ ぼ 同程度であ っ た
5)6)3 9卜 41)
これ は ピマ ･ イ ン デ ィ ア ン (0.31)
2)より低頻度, 欧米人 (ア メ リ
カ白人, 0.082); フ ィ ン ラ ン ド人 , 0.11
3)
; フ ラ ン ス 人 , 0.0 9
4))
より高頻度であ っ た . 臨床指標 との 関連で は変異型 ホ モ 群で 血
清中性脂肪の み が 高値で ある とい う結果が得 ら れ た . 欧米人 に
お ける β3-A R遺伝子変異 と W/H 比の 上 昇や イ ン ス リ ン 抵 抗性
との 関連が報告 され て 以後, Ho鮎tedtら
42)は ヒ ト にお い て 上
半身肥満者 でβ3,A Rの 感受性 が低下 して おり , こ の 機能低下 が
内臓脂肪蓄積 と正相関す る こ と を報告した ∴ また , ヒ ト β3通R
が主に内臓脂肪 に分布す る こ と9)か ら, β3A R遺伝子変異がβ3-
A R の機 能低下をも た ら し内臓月旨肪蓄積を生 じさせ て い る 可能
性も考え られ る . わ が 国の 他施設 か らの 報告で も, β3rA R遺伝
子変異 と B M I, 高 イ ン ス リ ン 血 症
6)3 9)
, 内臓脂肪 , 脂 質代謝異
常 (総 コ レ ス テ ロ ー ル , 高 中性脂肪 血症 , 血清 H D しC低 下),
収縮期血 圧 上 昇, 空腹時血 糖上 昇
5)と の 相 関が報告 さ れ て い る.
し たが っ て , β3-A R遺伝子 はい わ ゆ る 内臓脂肪症候群ある い は
イ ン ス リ ン 抵抗性症候群 の 原因遺伝子の ひ と つ と考 えら れ て お
り5), 今 回の 結果もそ れ ら に 合致するもの で あ っ た .
一 方 , 今 回 の検討 で は, U C P-1遺 伝子変異 の ア レ ル 頻度 は
0.4 84 で日 本人 に つ い て の 他施設 で の 報告 (0.4 62)
43)と ほ ぼ 同程
度 であ っ た . 欧米 人で の 報 告で は, フ ラ ン ス 人 で Oppe rtら
11)
の 報 告で は0.28, Cle m e ntら
44)の 報告で は0.27, デ ン マ ー ク 人
で 0.253 である 45)こ と か ら , 日本 人 に お ける変異頻度 は , 非 常
に高い もの と 考え られ た. 臨床指標 と の 関連 で は U C P-1遺伝子
変異の あ る もの で B MI が有意に高値 であ っ た . また , B M I が
26.4以上 の 肥満群 で の ロC P-1遺伝子変異 の 割合 は変異型 ヘ テ
ロ
, ホ モ 併せ て 86.2% で, 一 方, B M I 19.8未 満 の 痩 せ 群 で の
U C P-1遺伝子変異 の 割合 は変異 ヘ テ ロ , ホ モ 併 せ て 55.6% であ
る ことか ら, U C P-1遺伝子変異を有す る者 に肥満傾向が認め ら
れ た. ま た, U C P-1遺伝子変異群 で は収縮期 血圧, 拡張期血圧
が有意 に高値 , HDしC が有意に低値 であ っ た こ とか ら , β3rA R
の ミス セ ン ス 変異 と 中性脂肪 と の 相関とも併せ , これ ら の 遺伝
子変異 と M R FS との 関連が 示唆 され た .
生命維持 に必要な基礎代謝や運動 に消費 され る エ ネル ギ ー 以
外 に, 寒冷刺激や過食に対応 して 消費され る エ ネ ル ギ ー は , 非
ふ るえ熱産生 と呼 ば れ , エ ネル ギ ー 鞘費 の 自律的調節 の 主成分
をな して い る 咽 . こ の 調節性熱産生の 特異的部位 が褐色細胞 で
ある . 褐色月旨肪組織 に は 交感神経が豊富 に分布 して おり , 褐色
細胞 で の 熟産生 の 機序 は以 下 の よう に 考え ら れ て い る. まず,
寒冷暴露 や過食に よ り交感神経活動 は先進 し交感神経終末より
ノ ル ア ド レナ リ ン が 分泌 され る. 次 に分泌 さ れ た ノ ル ア ド レ ナ
リ ン は 褐色細胞 の β3-A R に働 き, 細 胞内で アデ ニ ル 酸 シ ク ラ
ー
ゼ , プロ テ イ ン キ ナ
ー ゼ A, ホ ル モ ン感 受性リ パ ー ゼ と い う
一
連の カ ス ケ ー ド を活性化 して細胞内の 中性脂肪 を分解する . 進
駐 した脂肪酸が , ミ ト コ ン ドリ ア 内膜 に存在す る U C P-1 と結合
す ると 酸化的リ ン 酸化 によ るA T P産生 が 低下 し, 脂肪酸の 化学
エ ネ ル ギ ー が 熟 と して 放出 さ れ る (図6)4 7). こ の β3-A R に よ る
ロCP-1の 活性調節機構が障害 さ れ れ ば, 消 費 エ ネル ギ ー の 低下
をきた し肥満を発症する こ とが 予想 され る . 実 際, U C P-1過剰
発現 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ･ マ ウ ス は 痩せ を里 し, 逆 に, 発項低




一 方 , β3-A R, U C P-1両 遺伝子変異 の 臨床指標 に及
ぼす相加効果 に関 して は , 欧米人で 病的肥満 にお ける体重増加
44)
や , 肥満者 に お け る基礎代謝率 の 低下
4 9)に 関与す る と の 報告
が み ら れ る . そ こ で 今 回, 日本 人に お け るP3-A R と U C P-1両道
伝子変異 の 相加効果の 有無 を検討 し たが 各臨床指標 に与える相
加効果は認め ら れ なか っ た .
T N F- α は 元来, 単球/マ ク ロ フ ァ ー ジ に 由来す る腫瘍壊死因
子 と して 発見 され た が 5 0)51), 近年 , 月旨肪細胞か らの 産生 が確認
さ れ
15)5 2)
, ま た , 肥満 に伴 い そ の 産生 が 高ま る こ と も報告 さ れ
て お り 1 6)20)53), イ ン ス リ ン 抵抗性因子 と して 注目 さ れ て い る .
す な わ ち , Hota misligil ら
15)52)に よ る と , 遺 伝性月巴滴 マ ウ ス
〔db/肋 (レプ チ ン受容体異常), Ob/ob(レ プチ ン 異常)〕 や遺伝
性肥満 ラ ッ ト (血/瑚の月旨肪細胞 に お い て T N F- α m R N A の発現
は5 ～ 10倍増加 して い た. 感染や 悪性腫瘍な どが 背景 にある と ,
日本 人の β3A R遺伝子変異と U C P-1遺伝子多型
T N F- α の み で なく イ ン タ ー ロ イ キ ン ー 1 , イ ン タ ー フ ェ ロ ン ･
ガ ン マ な どの 他 の サ イ ト カイ ン も増加す るが , 肥満動物の 脂肪
組織 で は T N F- α 以外 の 発現増加 は認め なか っ た . さ ら に , 彼
ら は, h/fa ラ ッ ト に可 溶性IgG⊥T N Fレセ プ タ ー 蛋白質を投与
し た乱 高イ ン ス リ ン 正 常血 糖ク ラ ン プ法に よ りイ ン ス リ ン抵
抗性 を評価 した と ころ , 筋肉組織 に お ける ブ ドウ糖利用率 が増
加 し, T N F- α の 中和 に より末梢 にお け るイ ン ス リ ン 抵抗性が
改善できる こと を報告 した . また , 彼 ら は ヒ トで の 検討も加え
てお り, 肥満者 で は 非肥満者 に比 べ て 皮下 脂肪 で2.5倍以上 の
T Ⅳトα mR N Aの 発 現増加 を認め , その 発現量はイ ン ス リ ン 抵
抗性 の 指標 となる血柴 イ ン ス リ ン 濃度 と相関 し, 体重が 減少 し
イ ン ス リ ン 抵抗性 が改善す る と と も に , 皮 下 脂肪 に お ける
T N F一 α m R N Aの 発現 が 減少す る 18)こ とを報告 した . さ ら に ,
彼ら は 血 清T N F- α 濃度 に つ い て も検討を加え て い る が , 感度
以 下 の た め , T N F- α が エ ン ドク リ ン に働く と は考え にく い と
し, 月旨肪細胞か ら筋肉細胞 に対 して パ ラ クリ ン に働くか , ある
い は脂肪細胞自身に オ ー ト クリ ン に働 い て イ ン ス リ ン 抵抗性 を
生じ る と推論 して い る1 8). しか し, Katuki ら20)は 高感度イ ム ノ
ア ツ セ イ ･ キ ッ トに よ り, 肥満2型糖尿病患者(B M I 27.4 ±
0･33)にお い て血 清 T N F- α 濃度が 有意 に高値であ る こ と, 治療
後 の 体重減少お よ び イ ン ス リ ン 抵抗性改善 と と もに 血清T N F一
α 濃度 が 低下 した こ と を報告 して お り , T N Ft α が エ ン ドクリ
ン に働く可能性も考え ら れ る . T N F｣α と β3rA R との 関連で は,
脂肪細胞3 T3 ぜ442 A に おける β3止Rの 発現が T ⅣFα に より抑制
され た と の 報告が ある54). ま た, T N F- α は 脂肪細胞自体 に対
して ア ポ ト ー シス を誘導する こ と が 報告 され て い る55). こ の こ
と は
, 脂肪細胞自体 が自己フ ィ ー ドバ ッ ク制御機構を介 し て肥
満の 進行を抑止 して い る 可 能性を示唆 して い る . 以 上 の こ と か
ら , β3- A R遺伝子変異な ら び に U C P-1遺 伝子多塑性 と 血 清
T N F- α 濃度と の 関係 に興味 が持た れ た た め , 今 回血 清 TNト ｡
濃度 を測定 した ･ しか し なが ら , 今回 の 検討で は, β3A R遺伝
子変異 や U C P-1遺伝子多塑性 と 血 清T N F- α 膿度 と の 間に は有
意な相関 はみ ら れ なか っ た . ま た , デ ー タ に は示さ ない が 血清
T N F- α 濃度 と B M I, 血 清月旨質, 耐糖能 と の 間 にお い て も相関
は認め ら れ なか っ た . 今回の 検 討母集団の B M I は23.5± 2.5 で
あり, 肥満度が そ れ ほ ど高くなか っ た こと が そ の 原因の 一 つ と
考え られ た . 今後, 肥満者の 例数を増 や した り, また , 体脂肪
率や腹部 コ ン ピ ュ ー タ ー 断層揖影 に よ る 内臓脂肪/体脂肪比 な
どを測定する こ と で より詳細 な検討が 可 能に な る と思 われ る.
ヒ ト肥 満は , 多因子遺伝であり , さ ま ざま な遺伝要因, 環境
因子 が複雑に か ら み あ っ て病態を形成す る と 考えら れ る. 今回
の 検 討で は β3rA R遺伝子変異, U C P-1遺 伝子多塑性の 頻度が欧
米人 に比 べ て著 しく高 か っ た こ とか ら, そ れ ら自体 の 寄与 は大
きくな い か も しれ な い が , 少なく と も 日 本人 男性 にお い て は
β3-A R遺 伝子変異 と高中性脂肪血症 , U C P-1遺伝子多塑性 と
B M Iの 増加 , 血 圧 の 上 昇 , H D しCの 低 下 と の 関連が 認 め ら れ
た. こ の こ と は両遺伝子が , 月巴繭, そ してそ れ に伴う M R FS に
関連 した遺伝子 であ る可 能性を示唆 して い る. ま た, 今後, 日
本人女性 の 例数 を増や して より詳寿酎こ検討す べ きと思 われ た.
結 論
人間 ド ッ ク 受診者を対象 に , β3･ AR遺 伝子変異なら び に
口C P-1遺伝子多塑性 と各臨床指標 と の 関係を検討 した結果, 以
下 の 結論を得 た .
43･9
1･ β3rA R遺伝子変異 ア レル 頻度 は0.179, U C p･1遺伝子変異の
ア レ ル 頻度 は0.484 であ っ た .
2･ 男性 に お い て β3A R遺伝子 の 変異型 ホ モ 群 で血 清中性脂肪
が有意 に高値であ っ た .
3･ 男性 にお い て U CP-1遺伝子 の 変異塑群で , B M I, 収縮期血
圧 , 拡張期血圧 が有意に高値 で , H D しC が有意 に低値であ っ
た .
4･ β3rA R遺伝子変異なら び に U C P-1遺伝子多塑性に より, 血
清 T N F･ α 濃度お よび 耐糖能に差 は認め られ なか っ た .
5･ 各臨床指標値に お い て , β3A R遺伝子ミ ス セ ン ス 変異お よ
び U C p･1遺伝子多塑性に よ る相加効果 は認め ら れ なか っ た .
以 上 の 結果よ り日 本人男性 にお い て は , β3rA R遺伝子変異な
ら び に U C P-1遺伝子多塑性が M R FSの 形成 に関連して い る可能
性が示唆さ れ た .
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Association of Trp64Arg M utation oft he β3･ A dr e nergic Rec eptor Ge ne a nd Unc o upling Protein ･ 1 Ge n e
Polym o rphis m with Obesity, Hy pe rtensio n, I)yslipi demia, and Glu c ose Intole ra n cein Japane se M asayuki
Ta niguchi, FirstDepar t men tOf Internal Medicine, SchoolofM edicine, Ka n az awa Universlty, Ka n a zaw a920-8640-J. Juze n
Med Soc. , 108,4 29
- 4 42(19 9)
Key w o rds P3-adre n e rgic r eceptor, u nC O uPling pro tein -l, D N Apolym o rphism , Obesity, m ultiple risk facto r syndrom e,
diabetes m e11itu s
Abstra ct
Both the Trp64Arg mut atio n ofthe beta3 -adrene rgic recepto r(β3- A R)ge n eand the ade nine(A)to gu anin e(G)
POlym o rphis m of the un coupling protein
-1(U C P-1)ge ne hav ebeen as so ciated with w eightgain and in c o mbin ationare
reported tohav早 an ad ditve eff tctin Cau casian s･ Ra cial difftren ce shav ebeen no ted in the β3- A R m utatio n, butlittle is
know n aboutthe slgnific anc eofthe UC P-1 ge ne polym orphism in Japa n ese- In this study, the as s ociatio n ofge netic
Variationsin the β3- A Rand UC P-1 gen es wi thobesity, hy pe rten sio n, dyslipide mia, and glu c ose int ole ran c ein Japa n ese w as
investigated･ T he study population c o nsisted of 2 2 2 Japa n es eadults, 18 9m e n a nd 3 3wo m en , W ho u nder w e ntge n e r al he alth
e x aminations at Ka na za wa M unicipal Hospital. T heir mea n age(雷 ± S D)w as 50.8 ± 7.2(m en , 5 0.5 ± 7.4; W O m e n,52.8 ±
5･3)･ As pre viou sly de s cribed, P C R-reStriction length 丘agm en tpolym orphism an alys e swiththe r estriction en zym es BsiNI
a nd BcIIw ere pe rfbrm edto detect ther e spe ctive mu t atio n softheβ3 -A Rand U C P-1gen es. Cu re ntbody m a s sinde x(B M I),
Waistnlip r atio, SyStOlic a nd diastolic blo od press ur e, S eru mtOt al cholest er ol, triglyceride, high-de nsitylipopro tein (H D L)-
Cholesterol, uric a cid, fre efattyacid, a ndtum or n e c ro sisfa ctor- alpha(T N F- α)1e v els we reinve stigated as clinic alpar a m et rS.
W e perfbrm ed a 7 5g oralglu co s e t oler a nc etest allsu切ectsa nd classiBcation ofglu c o s et ole ra n c estatu s w a sbased on the
W HO criteria･ In this study,1 7 7subje cts w e r ecla si ned as ha ving norm alglu co setole ranc e, 32 asimpair edgluco s etole r a n c e,
and 13 asdiabetes mellitus･ T he m ea nB M I(君 ± S D)w as2 3･5 ± 2･6(m e n,2 3.6 ± 2.6; WO m e n, 22.5 ± 2.1). T he frequency
Ofthe Trp6 4 Arg a11ele w a sO･179, a ndthat ofthe G a11ele w asO･484･ No relation ship w a sfou nd between theβ3- A Rm utatio n
and U CP-1 polym o rphism and gluco se t ole ranc epatte rnS･ In me n, the se ru mtriglyc eri delev el w asslgnific a ntly highe rin
Arg64 ho m o zy gotes ve rs u sTrp64 ho m o zy gotes(P<0･05)･ B M Ia nd systolic and diastolic blo od pr es su re w e r esigmi ncantly
highe r, a nd HDL- Cholest eroI w a ssigni丘c an tlylo w erin su切e cts withthe G a11ele v e r su thosewithout it(A A ho m o zygote s)
(P<0･0 5)･ T he β3-A R m utation and U C P-1polymo rphism w e renotfo undto have ad ditv e effects. In w o m e n,the rew a sno
Slgnifica nt relationship betw een thetw ogen e m utations and clinicalpara m eters･ In c onclusio n, the r esults of this study
Sug geStthat the β3- AR mutation and the U C P-1polym orphism m aybe a s sociated with m ultiple risk fact orsyndro m e, Which
is co mposed ofobesity, dyslipide mia, hy perte nsion, andglu coseintole ra n c e,in Japa n ese m e n･
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